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ÖZET 


Amaç: Granülomatöz mastit (GM), memenin nadir görülen kronik inflamatuar bir hastalığıdır. Non-laktasyonel 
mastitin en sık rastlanılan türü olan GM'de, etyolojik rolü olan bakteriler tam olarak bilinmemektedir. 

Yöntemler: Çalışmamız, Ocak 2015-Ocak 2016 tarihleri arasında, İstanbul Üniversitesi -Cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp 
Fakültesi Hastanesi Genel Cerrahi Anabilim Dalı Meme Polikliniği ve Acil Cerrahi Servisi'ne başvuran ve klinik mu- 
ayeneleri ile histopatolojik inceleme sonuçlarına göre GM tanısı almış, 46 hastaya ait doku ve/veya apse örnekleri 
ile gerçekleştirilmiştir. Örneklerden izole edilen aerop bakteriler konvansiyonel yöntemlerin yanı sıra BD Phoenix 
(Becton, Dickinson Company, Maryland, ABD) cihazıyla, anaerop bakteriler ise API 20A (bioMerieux, Marcy VEtoile, 
Fransa) kitiyle tanımlanmıştır. Ayrıca Gram boyamada bakteri görüldüğü halde kültürde üreme olmayan örneklerden 
bakteri tanımlaması 16S RNA'nın PCR amplifikasyonu ile yapılmıştır. Bakterilerin antimikrobiyal duyarlılıkları disk 
difüzyon ve gradyan test metotlarıyla belirlenmiştir. Sonuçlar EUCAST 2016 kriterlerine göre değerlendirilmiştir. 
Bulgular: Araştırmamızın kültür sonuçları değerlendirildiğinde; 20 (9043.7) hastada üreme saptanırken, 26 (9056.5) 
hastada üreme saptanmamıştır. Gram pozitif çomaklardan Corynebacterium türleri 46 hastanın 12 (9026.1)'sinde gö- 
rülmüştür. 46 hastanın 7 (9015.2)'sinde C. kroppenstedtii, 3 (966.5)'ünde C. urealyticum, 2 (904.3)'sinde C. amycolatum 
üremiştir. Gram pozitif diplokoklardan $. awreus'un 46 hastamızın 2 (964.3)'sinde ürediği, Gram negatif çomaklardan 
Klebsiella spp. ve Proteus spp.'nin Ver hastada ürediği saptanmıştır. Hastalarımızda üreyen anaerop bakterilerin dağılı- 
mını incelediğimizde ise en fazla Peptostreptococcus spp. (3 örnek, 906.5) ve B. fragilis (2 örnek, 964.3) üremiştir. Üreme 
saptadığımız 20 hasta örneğinin 6 (9630)'sında farklı bakteri türleri birlikte üremiştir. Gram boyamada bakteri görüldü- 
ğü halde kültürlerde bakteri üremesine rastlanmayan 46 hastamızın 19'unun cerahat örneğinde yapılan 16S RNA'nın 
PZR amyplifikasyonu sonucunda; en fazla C. kroppenstedtii (3 örnek) ve S. epidermidis (3 örnek); anaerop bakterilerden 
ise ler örnekte Peptostreptococcaceae bacterium, Cutibacterium spp., C. acnes ve B. breve izole edilmiştir. 

Sonuçlar: İnfeksiyona neden olan bakterilerde direnç gelişimine yol açabilecek geniş spektrumlu antibiyotikleri 
içeren empirik tedavi protokollerinin uygulanmasından ziyade aerop/anaerop etkenlerin belirlenerek etkene spesifik 
tedavi uygulanmasının anlamlı olacağı kanısındayız. Özellikle etkenlerin üretilmesinde güçlükler yaşanan GM'li ol- 
gularda Gram pozitif çomaklara (Corynebacterium türlerine) etkili penisilin, vankomisin ve linezolid gibi yağ dokuya 
penetrasyonu güçlü olan antibiyotiklerin tedaviye eklenmesi yararlı olacaktır. 

Anahtar Sözcükler: Granülomatöz mastit, aerop ve anaerop bakteriler, polimeraz zincir reaksiyonu, anti-bakteriyel ajanlar 


ABSTRACT 


Objective: Granulomatous mastitis (GM) is a rare chronic inflammatory disease of the breast. The etiological role of 
bacteria in granulomatous mastitis, which is the most common type of non-lactational mastitis, is not exactly known. 
Methods: Our study was carried out with tissue and/or abscess cultures of 46 patients who applied to Istanbul Uni- 
versity - Cerrahpasa, Cerrahpasa Medical Faculty Hospital, Department of General Surgery, Breast Outpatient Clinic, 
and Emergency Surgery Service, between January 2015-January 2016 and were diagnosed with GM according to the 
results of histopathological and clinical examinations. In addition to conventional methods, aerobic bacteria isolated 
from the samples were identified with the BD Phoenix (Becton, Dickinson Company, Maryland, USA) and anaerobic 
bacteria with the API 20A (bioMerieux, Marcy "Etoile, France) kit, and bacterial identification was made by PCR am- 
plification of 16S RNA from samples in which bacteria were seen in Gram staining but not grow in culture. Antimi- 
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crobial susceptibilities of the bacteria were determined by disc diffusion and gradient test methods. The results were 
evaluated according to EUCAST 2016 criteria. 

Results: When the culture results of the patients diagnosed with GM were evaluated, growth was observed in 20 
(43.796) patient materials, and it was not detected in 26 (56.590) patient materials. Corynebacterium species were de- 
tectedin 12 (26.196) of 46 patients. C. kroppenstedtii was isolated in 7 (15.290), C. urealyticum in 3 (6.596), and C. amy- 
colatum in 2(4.390) patients. $. aureus grew in 2 (4.390) patients, and Klebsiella spp. and Proteus spp. grew in 1 patient 
each. Peptostreptococcus spp. (3 samples, 6.596) and B. fragilis (2 samples, 4.396) were the anaerobic bacteria grown 
in cultures. Different bacterial species grew together in 6 (3096) of 20 GM patient samples. PCR amplification of 16S 
IRNA made from pus samples of 19 Gram stain positive but culture-negative cases resulted in C. kroppenstedtii (3 
samples), S. epidermidis (3 samples), and anaerobic bacteria such as Peptostreptococcacene bacterium, Cutibacterium 
spp., C. acnes, B. breve have been isolated in 1 sample each. 

Conclusions: We believe that determining aerobic and anaerobic agents that cause granulomatous mastitis and apply- 
ing specific treatment for the etiological agents rather than using broad-spectrum antibiotics which could lead the an- 
timicrobial resistance, will be beneficial. Antibiotics such as penicillin, gentamicin, vancomycin, and linezolid, which 
are effective on Gram-positive rods (Corynebacterium species), can be added to the treatment, especialIy in culture 
negative cases of granulomatous mastitis. 

Keywords: Granulomatous mastitis, aerobic and anaerobic bacteria, polymerase chain reaction, anti-bacterial agents 


GİRİŞ 

Mastitler, memenin inflamasyonu ile seyreden infeksiyöz ya da nonin- 
feksiyöz hastalıklar olup genellikle kadınları etkiler (1). Mastitler; lak- 
tasyonel mastit, non-laktasyonel mastit ve meme apsesi olmak üzere üç 
grupta incelenmektedir. Non-laktasyonel mastit; santral veya subareo- 
lar infeksiyon, periferal infeksiyon ve granülomatöz infeksiyon olmak 
üzere üç gruba ayrılır (1). İnfeksiyöz olmayan mastit (non-laktasyonel 
mastit), memenin lobüllerinde genişleme ile seyreden ve nedeni henüz 
kesin olarak belirlenememiş bir mastit türüdür. Özellikle GM bu grupta 
en sık rastlanan kliniktir. Sarkoidoz, histoplazmoz, Wegener granülo- 
matozu, bruselloz ve tifo gibi hastalıklarda GM gelişebilmektedir. En sık 
rastlanan ve patogenezi belirsiz olan GM tipi idiyopatik GM olup oto- 
immün hastalıklarla beraber görülebileceği belirtilmiştir (2). Toplumu- 
muzda GM'li hastalar; memede ağrılı kitle, apse oluşumu, fistül, meme 
başında çekilme gibi şikayetlerle hastaneye başvurmaktadır ve başlan- 
gıçta olgular çoğunlukla meme kanseri ile karışabilmektedir. GM'li has- 
talarda, memede gelişen apse odaklarından izole edilen etkenlerin pato- 
lojiye sekonder olarak eklendiği ileri sürülmektedir (1). 


Non-laktasyonel mastitin en sık rastlanılan türü olan GM'de, etyolojik rolü 
olan bakteriler tam olarak bilinmemektedir. Araştırmalarda başta Coryne- 
bacterium türleri olmak üzere, Escherichia coli, bifidobakteriler, anaerobik 
streptokoklar, Clostridium türleri etkenler arasında gösterilmiştir (3). 


Ayrıca güncel çalışmalarda, nikotinin direkt veya indirekt olarak suba- 
reolar meme kanallarına zarar verdiği ve zarar görmüş dokuların aerop 
ve anaerop bakteri infeksiyonlarına daha açık olduğu öne sürülmüştür. 
Sigaranın aynı zamanda in vivo ve in vitro olarak Gram pozitif bakteri 
üremesini baskıladığı dolayısıyla GM etyolojisinde rol alan Gram-nega- 
tif aerobik ve anaerobik bakterilerin aşırı üremesine neden olduğu öne 
sürülmüştür (2, 3). 


Granülomatöz mastite neden olan bakteriyel etkenlerin tanısı, hastalı- 
gın tedavisi ve takibi açısından büyük önem taşımaktadır. Granüloma- 
töz mastit tanısı almış hastaların, apse ve doku örneklerinde bakteri- 
lerin tanımlanması için öncelikle aerop ve anaerop kültür yöntemleri 
kullanılmaktadır (1). Ancak birçok kaynakta belirtildiği gibi, etkenle- 
rin konvansiyonel bakteriyolojik tekniklerle izolasyonunda her zaman 
başarı sağlanamadığı için, günümüzde moleküler yöntemlerden /poli- 
meraz zincir reaksiyonu (PZR), multipleks PZR, gerçek zamanlı PZRJ 
de yararlanılmaktadır (1, 3, 4). 


Granülomatöz mastit tedavi edilmediği takdirde hastalarda meme ap- 
seleri ve geniş meme dokusu nekrozları gelişebilmektedir. Tüberküloz 
dışı bakteriyel mastitli hastalara uygulanan tedaviler, merkezden mer- 
keze değişebilmekle birlikte genel olarak apse drenajı uygulanmakta ve 
empirik olarak da penisilin, sefalosporinler, beta-laktam inhibitörleri 
ve klindamisin kullanılmaktadır (5). Bunun yanı sıra, son yapılan ça- 
lışmalarda sağlıklı annelerin sütlerinden izole edilen bazı Lactobacillus 
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türlerinin (Lactobacillus salivarus, Lactobacillus gasseri) tedavide kulla- 
nıldığı ve olumlu yanıtlar alındığı bildirilmiştir (5). Ayrıca etki meka- 
nizmaları tam olarak bilinmemekle beraber özellikle GM'lerin tedavi- 
sinde steroidler de kullanılmaktadır (6). 


YÖNTEMLER 


Çalışmamızda örnek alımından, bakteri türlerinin PZR ile tanımlanma- 
sına kadar gerçekleştirilen adımlar aşağıda belirtilmiştir: 


» Hastalara ait bilgilerin yer aldığı formların doldurulması, 


» Hastalardan örneklerin alınması ve laboratuvara taşınması, 


Besiyerlerine ekim yapılması, aerop/anaerop ortamların sağlanması 
ve inkübasyonu, 


Üretilen bakterilerin tanımlanması, 


» Kültürde üretilen bakterilerin antimikrobik maddelere dirençleri- 
nin belirlenmesi, 


» Gram boyamasında bakteri görüldüğü halde kültürlerde bakteri 
üretilemeyen örneklerin PZR ile incelenmesi. 


Hasta Formlarının Doldurulması 


Çalışmamızda İstanbul Üniversitesi-Cerrahpaşa Girişimsel Olmayan 
Klinik Araştırmalar Etik Kurulu Yönergesi'ne göre hastaların yasal tem- 
silcilerinin bilgilendirilmiş onayları alındı. Genel Cerrahi Meme Polikli- 
niği'ne gelen mastitli hastalara ait bilgilerin yer aldığı formlar doldurul- 
du. Bu formlarda, çalışmaya dahil edilen hastaların; yaş, doğurma şekli 
ve kaçıncı doğumları olduğu, emzirme süreleri, emzirme döneminde 
pompa kullanılıp kullanılmadıkları, mastite bağlı süt miktarındaki de- 
gişim, apsenin başlangıç tarihi, apsenin tahmini nedeni, sigara ve alkol 
kullanımı, aile içi stres durumları, yakın zamanda geçirilmiş ya da var 
olan önemli hastalıkları, kullanmakta oldukları antibiyotik veya diğer 
ilaçlar, üriner sistem infeksiyonu geçirip geçirmedikleri, ailede mastit 
öyküsü varlığı sorgulandı. Hekimin klinik tanısına göre mastitin (lak- 
tasyonel/non-laktasyonel) tipi kaydedildi. 


Çalışma Grubu ve Materyalin Toplanması 


Araştırmamız, Ocak 2015-Ocak 2016 tarihleri arasında, İstanbul Üniver- 
sitesi- Cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Genel Cerrahi Anabilim Dalı 
Meme Polikliniği ve Acil Cerrahi Servisi'ne başvurmuş; klinik muayene- 
lerinde periareolar bölgede ciltte eritem, meme başında şişkinlik, sertlik, 
akıntı varlığı tespit edilmesi üzerine meme dokularından alınan örneklerin 
histopatolojik incelemesi sonucuna göre GM tanısı almış, 46 erişkin hastaya 
ait örnekle gerçekleştirilmiştir. Üçü doku biyopsisi ve 43'ü iğne aspirasyonu 
ile alınan cerahat örneği olmak üzere toplam 46 örnekle gerçekleştirilen bu 
araştırmada, her hasta için bir örnek incelemeye dahil edilmiştir. 
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Staphylococcus epidermidis ATCC 12228 chromosome, 
complete genome 


NCBI Reference Segvence NC 00 


| Şekil 1. Staphylococcus epidermidis ATCC 12228 genomu. 


Corynebacterium kroppenstedti DSM 44385, 
complete genome 
NCBI Reterence Seguence: NK 


Şekil 2. Corynebacterium kroppenstedtii DSM 44385 genomu. 


Çalışmaya dahil olacak hastalar için temel kriterlerimiz; erişkin 
olmalarının yanı sıra örneklerinin histopatolojik incelemesinde yoğun 
inflamatuar reaksiyon ve hastalığın karakteristik özelliği olan non- 
kazeifiye granülomların görülmesi sonucu GM tanısı almış olmalarıdır 
(1, 6, 7). Laktasyonel mastit, tüberküloz mastit ve meme kanseri 
tanısı almış hastaların yanı sıra son 72 saatte antibiyotik kullananlar 
çalışmamızdan dışlanmıştır. 


Genel cerrahi meme polikliniğine başvuran mastitli hastalardan örnek- 
ler alınmadan önce, cerrahi hekimleri tarafından örnek alınacak böl- 
genin cilt antisepsisi povidon iyot içeren Betadix 907.5 SCRUB (Natu- 
rel Medikal, Türkiye) ile sağlanmıştır. Alınan cerahat örnekleri zaman 
kaybetmeden laboratuvara getirilmiş; doku biyopsileri ise Cary-Blair 
taşıma besiyerine alınarak laboratuvara ulaştırılmıştır. 


Kültür ve Antimikrobiyal Duyarlılıkların 
Belirlenmesi 


Alınan örnekler aerop ve anaerop bakterilerin varlığı yönünden, Gram 
boyama yapılarak incelenmiştir. Aerop kültürler için, kanlı agar, çikola- 
tamsı agar ve MacConkey agar besiyeri; anaerop kültürler için 965 koyun 
kanı ve menadion ile zenginleştirilmiş Schaedler agar, zenginleştirilmiş 
Schaedler agar ile hazırlanmış kanamisin-vankomisinli agar besiyeri, fe- 
nil-etil alkollü agar besiyeri ve sodyum tiyoglikolatlı sıvı besiyeri kulla- 
nılmıştır. Anaerobik ortam GasPak ile sağlanmıştır. 


Aerop ve anaerop bakterilerin tanımlanmasında standard klinik mikro- 
biyoloji laboratuvarı yöntemleri kullanılmış olup gerek duyulması halin- 
de aerop bakterilerin tanısı için BD Phoenix (Becton, Dickinson Com- 
pany, Maryland, ABD) cihazından; anaerop bakteriler içinse API 20A 
(bioMerieux, Marcy VEtoile, Fransa) kitinden yararlanılmıştır. Üretilen 


aerop bakterilerin antibiyotiklere duyarlılıkları, cinse spesifik olan an- 
tibiyotik diskleri kullanılarak, Mueller-Hinton agar besiyerlerinde Kir- 
by-Bauer disk difüzyon yöntemi ile; anaerop bakterilerin antibiyotiklere 
duyarlılıkları ise gradyan test ile saptanmıştır. 


Aerop ve Anaerop Bakterilerin Tanısında Kullanılan 
Moleküler Yöntemler 


Hasta antibiyotik tedavisi altında olmadığı halde örneklerden hazırlanan 
Gram boyamalarda görülen bakterilerin üretilememesi durumunda, ileri 
araştırmalar için cins ya da tür spesifik bakteri primerleri kullanılarak 
muhtemel patojen bakterilerin belirlenmesine yönelik 168 rRNA anali- 
zi yapılmıştır. PZR amplifikasyon ürünleri elde edildikten sonra, çalış- 
ma izolatlarımızın 16S gen bölgesinin saflaştırılması ve baz dizi analizi, 
4 farklı oligonükleotit primeri ile ABI 3730XL DNA “Analyzer” (Applied 
Biosystems, CA, ABD) cihazı ile üretici firma direktifleri doğrultusun- 
da okunmuş ve kromatogramları alınmıştır. ABI formatındaki kroma- 
togram dosyaları FASTA formatına dönüştürüldükten sonra “Seguenc- 
her version 4.10.1 seguence analysis software” (Gene Codes, Ann Harbor, 
ABD), MEGA 4.1 (megasofiware.net) programı ve “FinchTV chroma- 
togram viewer” (Geospize, ABD) kullanılarak karşılaştırmalı ve manuel 
olarak dört farklı primerden elde edilen diziler birleştirilmiş ve 16S RNA 
dizileri elde edilmiştir (8). Dört farklı primer |((27F - 5 AGAGTTT- 
GATCTGGCTCAG-3; bağlandığı bölge 8-27. bazlar); (MG3f- 5” CAG- 
CAGCCGCGGTAATAC-3, bağlandığı bölge 52-536. bazlar); (MG5f- 5 
AAACTCAAAGGAATTGACGG-3, bağlandığı bölge 907-926. bazlar); 
(1525R - SAAGGAGGTGWTCCARCC-3, bağlandığı bölge 1544-1525. 
bazlar))| kullanılarak hazırlanan 1446-1515 nt uzunluğundaki 16S IRNA 
gen FASTA dizileri analizlerde kullanılmıştır (8). 


DNA dizilerinin, biyoenformatik programlar tarafından okunması için 
belli standard formatlar oluşturulmuştur ve bunların en yaygını FASTA 
dizileridir (8). 


Elde edilen 165 RNA konsensüs diziler, MEGA 4.1 programı kulla- 
nılarak Amerika Birleşik Devletleri Ulusal Biyoteknoloji Bilgi Mer- 
kezi (NCBI- The National Center for Biotechnology Information, 
U.S. National Library of Medicine) ve Leibniz Enstitüsü Alman Mik- 
roorganizmalar ve Hücre Kültürleri Koleksiyonu (DSMZ - Deutsche 
Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen GmbH) gibi gen 
bankalarında bulunan referans bakteri FASTA dizileri ile blast analizi 
yapılarak karşılaştırılmış ve benzerlikleri kıyaslanarak bakteri isimlen- 
dirmeleri gerçekleştirilmiştir (9) (Şekil 1-2). 


İstatistiksel Analiz 


Çalışmamızda tanımlayıcı değerlerin saptanmasında “IBM SPSS Statis- 
tics for Windows, Version 21.0” (Armonk, NY, ABD) kullanıldı. Nicel 
değişkenler ortalama standard sapma; kategorik değişkenler ise kişi 
sayısı ve 9o olarak verildi. 


BULGULAR 


Araştırmamıza dahil ettiğimiz GM'li hastaların yaş aralığı 23 ile 55 ara- 
sında ve ortalaması 34.5 olup sosyodemografik özelliklerinin dağılımı 
Tablo I'de verilmiştir. 


Hastaların kültür sonuçları değerlendirildiğinde 20 (9043.7)'sinde üreme 
görülürken 26 (9056.5)'sında üreme saptanmamıştır. Gram pozitif ço- 
maklardan Corynebacterium türlerinin, 46 hastanın 12 (9626.1)'sinde 
üremesi dikkati çekmiştir. Hastaların 7 (9015.2Ysinde Corynebacterium 
kroppenstedtii, 3 (906.5)'ünde C. urealyticum, 2 (904.3) sinde C. amyco- 
latum üremiştir. Gram pozitif diplokoklardan Staphylococcus aureus'un 
hastalardan 2 (904.3)'sinde; Staphylococcus saprophyticus, Streptococcus 
pyogenes ve non-hemolitik streptokok türlerinin ayrı ayrı yalnızca ler 
hastada; ve Gram negatif çomaklardan Klebsiella spp. ve Proteus spp: 
nin de yine ler hastada ürediği saptanmıştır (Tablo 2). Hastalarımız- 
da üreyen anaerop bakterilerin dağılımını incelediğimizde 3 (906.5) ör- 
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Tablo 1. GM'li Hastalara ait Sosyodemografik Özelliklerin 
Dağılımı 


Mastalarıniözellikleri Granülomatöz Mastit (5:46) 


(Sayı ve o) 

Doğurma Şekli 

Normal 18 (39.1) 

Sezaryen 28 (60.8) 
Pompa Kullanımı ile Travma 

Var 21 (45.6) 

Yok 25 (54.3) 
Darbe ile Travma 

Var 4(8.4) 

Yok 42 (91.3) 
Hastada Geçirilmiş Mastit Öyküsü 

Var 28 (60.8) 

Yok 18 (39.1) 
Mastitle Bbirlikte Üriner İnfeksiyon 

Var 27 (58.6) 

Yok 19 (41.3) 
Otoimmün Hastalık 

Var (0) 

Yok 46 (100) 
Sigara Kullanımı 

Var 28 (60.8) 

Yok 18 (39.1) 
Alkol Kullanımı 

Var 11 (23.9) 

Yok 35 (76) 
Aile İçi Stres 

Var 24 (52.1) 

Yok 22 (47.8) 
Ailede Mastit Öyküsü 

Var 10 (21.7) 

Yok 36 (78.2) 


nekle en fazla Peptostreptococcus spp. ürediği dikkati çekmiştir. Ayrıca 2 
(904.3) hastada Bacteroides fragilis, 1 hastada Clostridium spp. üremiştir. 
(Tablo 2). 


Araştırmamızda, üreme saptadığımız 20 GM'li hasta örneğinin 6 
(9030)'sında farklı bakteri türleri birlikte üremiştir (Tablo 3). 


Bakteri üremesi görülmeyen 26 hasta örneğinin 19 (9673Y'unda direkt 
Gram boyamada polimorf nüveli lökositlerle birlikte bakteriler görül- 
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Tablo 2. GM Hastalarına ait Örneklerde Üreyen Aerop ve 
Anaerop Bakterilerin Dağılımı 


Aerop Bakteriler (Sayı ve Yo) 
Gram Pozitif Diplokoklar 

Staphylococcus aureus 2 (94.3) 

Staphylococcus saprophyticus il 

Non-hemolitik streptokok 1 

Streptococcus pyogenes i 
Gram Negatif Çomaklar 

Proteus mirabilis 1 

Klebsiella pneumoniae 1 
Gram Pozitif Çomaklar 

Corynebacterium kroppenstedtii 7 (015.2) 

Corynebacterium urealyticum 3 (46.5) 

Corynebacterium amycolatum 2 (4.3) 
Anaerop Bakteriler (Sayı ve Yo) 
Gram Pozitif Diplokoklar 

Peptostreptococcus spp. 3 (46.5) 
Gram Negatif Çomaklar 

Bacteroides fragilis 2 (4.3) 
Gram Pozitif Çomaklar 

Clostridium spp. 1 


Tablo 3. GM Hastalarına ait Örneklerde Saptanan Bakteri 
Birliktelikleri 


Bakteri Birliktelikleri GM'li Hasta Sayısı 


İki Bakteri Türü Birlikteliği 


Corynebacterium kroppenstedtii * 
Peptostreptococcus spp. 


Corynebacterium urealyticum * Proteus mirabilis 1 
Üç Bakteri Türü Birlikteliği 


Staphylococcus aureus * Bacteroides fragilis * 
Proteus mirabilis 


Corynebacterium urealyticum * Bacteroides fragilis * 
Clostridium spp. 


düğünden, örnekler moleküler yöntemlerle ileri incelemeye alınmıştır. 


GM'li hastalarda üreyen aerop bakterilerin antibiyotiklere direnç du- 
rumlarını belirlemek için yaptığımız disk difüzyon yöntemi sonuçları, 
EUCAST 2016 dokümanına göre değerlendirilmiştir (10). Buna göre 
Gram pozitif diplokoklardan, metisiline duyarlı Staphylococcus aureus 
(MSSA) suşlarında eritromisin direnci 2 suşta, klindamisin ve linezolid 
direnci Ler suşta saptanmıştır. Metisiline duyarlı Staphylococcus saprop- 
hyticus suşu ise klindamisine ve eritromisine dirençli olarak bulunmuş- 
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Tablo 4. BI 3730XL Cihazında Kromatogramlardan Elde Edilen 
FASTA Dizilerinin NCBI ve DSMZ Veri Bankaları Kontrolü Sonrası 
Oluşturulmuş Sonuçları 


Erişim no. Bakteriler 


Aerop Bakteriler 


1 NZ CPO010297.1 Staphyloccoccus aureus 


2 NZ CP010297.1 Staphyloccoccus aureus 


B) NC 004461.1 Staphyloccoccus epidermidis 


4 NC 004461.1 Staphyloccoccus epidermidis 


5 NC 004461.1 Staphyloccoccus epidermidis 


6 NZ HG7377333.1 Staphyloccoccus capitis 


7 NZ CP007628 Streptococcus spp. 


8 NZ JYGRO010000005.1 Streptococcus mitis 


< NZ JNLPO010000001.1 Lactococcus lactis 


10 NZ CPO11313.1 Klebsiella pneumonia subsp. pneumonia 


11 NZ CPO010889.1 Corynebacterium pseudotuberculosis 


12 NC 012704.1 Corynebacterium kroppenstedtii 


13 NC 012704.1 Corynebacterium kroppenstedtii 


14 NC 012704.1 Corynebacterium kroppenstedtii 


15 NC 020230.1 Corynebacterium urealyticum 


Anaerop Bakteriler 


16 NZ JH815225.1 Peptostreptococcaceae bacterium 


ız NZ KI515698.1 Cutibacterium spp. 


18 NC 018707.1 Cutibacterium acnes 


19 NZ CP006716.1 Bifidobacterium breve 


tur. İzole edilen 1 non-hemolitik streptokok suşu; penisiline, amok- 
sisilin/klavulonik aside, klindamisine, eritromisine ve trimetoprim/ 
sülfametoksazola dirençli olarak tespit edilmiştir. Diğer bir streptokok 
türü olan Sfrepfococcus pyogenes suşunda, eritromisin direnci saptan- 
mıştır. İzole edilen Proteus spp. suşunda; ampisilin, seftriakson ve tri- 
metoprim/sülfametoksazol direnci görülmüştür. İzole edilen 1 Klebsiel- 
la spp. suşu ise trimetoprim/sülfametoksazol ve siprofloksasine dirençli 
olarak bulunmuştur. Aerop Gram pozitif çomaklardan üretebildiğimiz 
tek tür olan Corynebacterium spp. suşlarında, siprofloksasin direncine 
5 suşta, klindamisin direncine 3 suşta rastlanmış; buna karşın penisilin, 
gentamisin, vankomisin ve linezolid direnci hiçbir suşta saptanmamıştır. 


Çalışmamızda, GM'li hastalarda üreyen anaerop bakterilere karşı, 
antibiyotiklerin MİK değerlerini belirlemek için yaptığımız gradyan 
test sonuçları da EUCAST 2016 dokümanına göre değerlendirilmiştir 
(10). Buna göre izole edilen Peptostreptococcus spp. suşlarından tümü- 
nün amoksisilin/klavulonik asit, imipenem ve klindamisine duyarlı 
olduğu; Vinin penisiline, 1'inin metronidazola ve inin sefoksitine di- 
rençli suşlar olduğu saptanmıştır. İzole edilen 2 Bacteroides fragilis suşu, 
amoksisilin/klavulonik asit, imipenem, klindamisin ve metronidazole 
duyarlı; penisiline ve sefoksitine dirençli bulunmuştur. Benzer şekilde, 
izole edilen diğer bir anaerop Gram pozitif çomak olan 1 Clostridium 
spp. suşu da penisiline, amoksisilin/klavulonik asit, imipenem, klinda- 
misin, metronidazol ve sefoksitine duyarlı bulunmuştur. 


GM'li 46 hastamızın 19'unda direkt Gram boyamada bakteri görüldü- 
gü halde, yapılan kültürlerde bakteri üremesine rastlanmamıştır. Kül- 
türlerde bakterilerin üretilemediği 19 cerahat örneğinden yapılan 16S 
IRNAnın PZR amyplifikasyonu sonucunda elde edilen bakteri DNAla- 
rının FASTA dizilerine göre 2 örnekte Staphyloccoccus aureus, 3 örnekte 
Staphyloccoccus epidermidis, 3 örnekte Corynebacterium kroppenstedtii ve 
Ver örnekte Staphyloccoccus capitis, Streptococcus spp., Streptococcus mitis, 
Lactococcus lactis, Klebsiella pneumoniae, Corynebacterium pseudotuber- 
culosis ve Corynebacterium urealyticum izole edilmiştir. Anaerop bakte- 
rilerden ise ler örnekte Peptostreptococcacene bacterium Cutibacterium 
spp., Cutibacterium acnes ve Bifidobacterium breve izole edilmiştir. Mole- 
küler yöntemlerle yapılan çalışmalara dahil edilen her bir örnekte yalnız- 
ca bir tür saptanabilmiştir (Tablo 4). 165 RNA'nın PZR amyplifikasyonu 
sonucunda elde edilen bakteri DNAlarının FASTA dizilerine göre bakteri 
türlerinin saptanmasında kullanılan bakteri genomlarından; Staphylococ- 
cus epidermidis ATCC 12228 genomu ve Corynebacterium kroppenstedtii 
DSM 44385 genomu Şekil 1 ve 2'de yer gösterilmiştir. 


TARTIŞMA 


Ülkemizde GM'li hastaların kliniğine yönelik oldukça fazla araştırma 
olmasına rağmen infeksiyona neden olan mikroorganizmaların oranına 
ve tür dağılımına yönelik araştırma yok denecek kadar azdır 


Ülkemizin bulunduğu coğrafi konumun yanı sıra, beslenme alışkanlıkları, 
kadınların doğum yapma sayısı, kadının aile içindeki ve çalışan kadın 
olarak toplumdaki yeri göz önünde bulundurulduğunda, GM tanısı 
almış hastaların yaş ortalamalarının bilinmesi, toplumumuzda mastitli 
hastaların yaş ortalamalarında görülebilecek değişimlerin izlenebilmesi 
açısından önem taşımaktadır. 


Araştırmamıza dahil edilen GM'li 46 hastanın yaş ortalaması 34.5'tur. 
Bulgularımıza benzer şekilde Kok ve arkadaşları (11), 2010 yılında yayın- 
ladıkları araştırmalarında 43 GM tanısı almış hastada yaş ortalamasını 34 
olarak bildirmiştir. Ülkemizde, Akbulut ve arkadaşları (12), 2011 yılında 
GM'li hastalar ile yaptıkları çalışmada yaş ortalamasını 33.2 olarak sap- 
tarken Parlakgümüş ve arkadaşları (13) 2012 yılında 36 olarak saptamıştır. 


Araştırmamızda, GM'li hastaların 28 (9660.8Y)'inde önceden geçirilmiş 
mastit öyküsü tespit edilmiştir. Ammari ve arkadaşları (14), 2002 yılında 
gerçekleştirdikleri çalışmada, 29 GM'li hastadan 4 (9011)'ünün önceden 
geçirilmiş mastit öyküsü bulunduğunu bildirmiştir. Bu sonuçlara göre 
araştırmamıza dahil olan mastitli hastalarda diğer uluslararası verilere 
göre daha yüksek oranda önceden geçirilmiş bir mastit öyküsü olduğu 
dikkati çekmektedir. Bu durumun; ülkemizde gerçekleşen doğum sayısı, 
tedavideki aksamalar ve buna bağlı gelişen nükslerle ilişkili olabileceği 
görüşündeyiz. 


Araştırmamıza dahil edilen hastaların sigara kullanımının 9660.8 olarak 
oldukça yüksek bir oranda olduğu tespit edilmiştir. Ülkemizde gerçek- 
leştirilen üç farklı çalışmada ise bu oran 9637.5, 9019 ve 9635 olarak bil- 
dirilmiştir (13, 15, 16). Çalışmamızda saptanan yüksek sigara kullanım 
oranı, kaynaklarda bildirilen oranların oldukça üstündedir. 


GM'li hastalarımızın örneklerinde en sık üretilen aerop bakterinin Cor- 
ynebacterium türleri olduğu dikkati çekmektedir. Bunu Staphylococcus 
aureus ve Enterobacteriaceae ailesinden Proteus mirabilis ve Klebsiella 
pneumoniae takip etmektedir. Yine araştırma sonuçlarımıza göre hasta 
grubumuzda en sık üretilen anaerop bakteri Peptostreptococcus spp. 
olup bunu Bacteroides fragilis izlemektedir. Ayrıca, Clostridium spp'nin 
de etkenler arasında bulunduğu gösterilmiştir. 


GM etyolojisinde bakterilerin rolünü araştıran kaynaklarda, mastit- 
li bölgeden alınan doku veya cerahat örneklerinin gerek konvansi- 
yonel yöntemlerle gerekse moleküler yöntemlerle, Corynebacterium 
türlerinin ve özellikle C. kroppenstedii'nin diğer bakterilere göre çok 
daha yüksek sıklıkta izole edilmesi dikkat çekmiştir. Deri mikrobiyo- 
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tası üyeleri arasında bulunan bu bakterilerin etken mi yoksa kontami- 
nant mı olduğu tartışılırken; bu bakterinin etyolojideki rolü incelen- 
meye değer bulunduğu için pek çok çalışma GM ile Corynebacterium 
spp. ilişkisine yer vermiştir. Özellikle, örneğin alınma şekli yüzeyel 
akıntıdan “swap” ile değil de doku biyopsisi veya iğne aspirasyonu ol- 
duğunda, Gram boyamada polimorf nüveli lökositlele birlikte görülen 
bakterilerin kültürde üretilmesi halinde bunların etken olma olasılığı- 
nın çok daha yüksek olduğuna değinilmiştir. S. epidermidis ve S. au- 
reus'un yanı sıra başta C. striatum olmak üzere bazı Corynebacterium 
türlerinin biyofilm oluşturduğu belirlendikten sonra lipofilik bir doku 
içinde bu bakterilerin davranışları da ayrıca merak konusu olmuştur 
(17, 18). 


Corynebacterikm — türlerinin GM'li olgulardaki varlığı o birçok 
araştırmacının dikkatini çekmiş ancak üretimde başarı sağlanamadığı 
bildirilmiştir (19-24). Fl&che-Mateos ve arkadaşları (19), GM'li bir 
olguda direkt Gram boyamada bakteri görülmediği halde Corynebacte- 
rium kropenstedii'nin ürediğini belirtmiştir. Paviour ve arkadaşları (20), 
15 mastitli hastadan üretilen 19 Corynebacterium türünü bildirmiş ve 
bunların 14'ünün Corynebacterium kropenstedii, 2'sinin C. tuberculoste- 
aricum ve 3 ünün C. amycolatum olduğunu belirtmiştir. 


Araştırmamızda en sık üreyen bakterinin Corynebacterium spp. olduğu 
belirlenmiştir. PZR ile yapılan araştırmalarımız sonucunda da hasta- 
larda, 5 Corynebacterium DNASı saptanmış olup hasta grubumuzun 17 
(9036.9)'sinde Corynebacterium tespit edilmiştir. 'Taylor ve arkadaşları- 
nın (21), gen sekanslama yöntemi ile gerçekleştirdikleri çalışmada, 34 
GM'li hasta örneğinin 24 (9070.6)'ünde lipofilik Corynebacterium spp. 
izole ettikleri bildirilmiştir. GM'li hastalarımızda, saptanan Corynebac- 
terium türleri arasında C. pseudotuberculosis, C. kroppenstedtii ve C. ure- 
alyticum'un yer aldığı görülmektedir. Taylor ve arkadaşları (21) çalış- 
malarında, GM'li hastalarda C. kropenstedii oranını 9041 olarak tespit 
etmiştir. Ang ve arkadaşları (22), çalışmalarında C. accolens türünü 
bir GM'li hastadan izole ettiklerini bildirmiştir. Bizim araştırmamızda 
ise gerek kültürle gerekse PZR ile saptayabildiğimiz Corynebacterium 
türleri arasında C. accolens türüne rastlanmamıştır. Ülkemizde GM'li 
olgulardan alınan cerahatlerde Corynebacterium varlığını gösteren iki 
araştırma bulunmaktadır. Parlakgümüş ve arkadaşları (13), 28 granü- 
lomatöz mastit tanısı almış hastadan alınan örneklerden üretilen suş- 
lardan L'inin difteroid basil olduğunu belirtmiş ancak tür tanımına 
gidememiştir (13). Özaydın ve arkadaşları (23) ise, GM'li 1 olguda Cor- 
ynebacterium amycolatum üretmiştir. 


Araştırmamızda, GM'li olgularda ikinci sıklıkta üretilen bakteri Staphy- 
lococcus aureus olup bunu streptokoklar izlemektedir. Oran ve arkadaş- 
ları (16), 11 GM'li hastadan aldıkları cerahat örneklerinin 5 (9045)'inde 
S. aureus'u, 3 (9027Y'ünde Streptococcus spp'yi izole ettiklerini belirtmiş- 
tir. Olgularımızda $. aureus dışında, kültürle $. epidermidis saptamamı- 
za rağmen PZR yöntemiyle 3 örnekte S. epidermidis varlığını belirledik. 
Bu oran, S. aureus oranımız gibi Sandhu ve arkadaşlarının (13) 9625 ve 
Parlakgümüş ve arkadaşlarının (25) 9014.3 olan $. epidermidis oranın- 
dan düşüktür. 


S. saprophyticus, insanda özellikle idrar yolu epiteline tutunabilme 
özelliği ile bilinen bir bakteridir ve idrar yolu infeksiyonlarına neden 
olduğu bildirilmiştir (26). S. saprophyticus saptadığımız 1 hastamızın 
mastit sırasında üriner sistem infeksiyonu geçiriyor olması bizim için 
oldukça ilginç ve bulgumuzu destekleyici bir veri olmuştur. Araştırma- 
mızda, cerrahi hekimlerin örnek alınacak bölgenin cilt antisepsisi için 
povidon iyot içeren Betadix 97.5 SCRUM (Naturel Medikal, Türki- 
ye) kullanarak deri dezenfeksiyonuna özen gösterdiği ve böylece flora 
bakterilerinin örneğe kontaminasyonunun titizlikle önlendiğini bildi- 
gimizden; üreyen bakterilerin deriden kontamine olma olasılığı düşü- 
nülmemiştir. Hasta grubumuzda, 1 $. saprophyticus suşu üretilmiş ve 
1 S. capitis DNASı PZR ile saptanmıştır. Ayrıca kültürle 1 S. pyogenes 
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suşu üretilmiş ve PZR ile 1 $. mitis DNASI ve türü kesin olarak tanım- 
lanamayan bir Streptococcus spp. DNASı saptanmıştır. 


Hasta grubumuzda saptadığımız diğer bakteriler Enferobacteriaceae ai- 
lesinde yer alan Klebsiella ve Proteus'tur. GM'li olgularda bu bakterilerin 
varlığına sık olmamakla birlikte değinilmiştir (25, 27). 


Hasta örnekleri ile gerçekleştirdiğimiz anaerop kültürler sonucunda; 
anaerop Gram pozitif diplokoklardan Peptostreptococcus spp., anaerop 
Gram negatif çomaklardan Bacteroides fragilis ve anaerop Gram pozitif 
çomaklardan Clostridium spp. izole edilmiştir. Hastalarımızda (3 olgu), 
anaerop kültür ile en sık üretebildiğimiz bakteri Peptostreptococcus 
spp.dir. Bunu 964.3 oranında saptadığımız Bacteroides fragilis izlemekte- 
dir. Paviour ve arkadaşlarının (14) yanı sıra Ammari ve arkadaşları (20), 
GM'li hastalarda benzer şekilde sıklıkla Peptostreptococcus spp. izole et- 
tiklerini ve bunu B. fragilisin izlediğini göstermiştir. 


Araştırmamızda, gerçekleştirdiğimiz aerop ve anaerop kültürlerin sonu- 
cunda; yalnızca bir bakteri türü üreyen örneklerin yanı sıra birden fazla 
bakteri türünün bir arada ürediğini gözlediğimiz örneklere de rastla- 
dık. En sık rastladığımız bakteri birlikteliği hasta örneklerinin üçünde 
saptadığımız Corynebacterium spp. ve Peptostreptococcus spp. birlikte- 
liğidir. Mastitli olguların sunulduğu diğer uluslararası çalışmalarda da 
bakteri birlikteliği bizim bulgularımıza benzer şekilde gösterilmiştir (20, 
21, 25). Bu nedenle, saptadığımız bu bakteri birlikteliklerinin, tedavide 
uygulanacak antibiyotiklerin düzenlenmesi için önemli bir veri olacağı 
kanaatindeyiz. 


Granülomatöz mastitli hastalardan alınan örneklerde üreyen bakteri- 
lerin büyük bölümünün cilt mikrobiyotası bakterileri arasında olması, 
izole edilen bakterilerin etken olup olmadığı konusunda tartışmalara 
neden olmuştur. Birçok kaynakta örnek alımının, rehberlerde belirti- 
len şekle uygun olarak deri dezenfeksiyonu sağlandıktan sonra, doku 
biyopsisi veya iğne aspirasyonu şeklinde yapıldığı belirtilmekte ve üre- 
tilen bakterilerin cilt mikrobiyotasına ait bakteriler olması halinde dahi 
henüz bu bakterilerin etyolojideki rolü kesin olarak açıklanamadığın- 
dan, klinikte antibiyotik tedavisine gidilmektedir (28-32). 


Günümüzde, laktasyonel mastitlerin etyolojisinde rolü olan bakteri- 
lerin bilinmesine ve tedavide çoğunlukla başarı sağlanmasına karşın; 
non-laktasyonel mastitlerin önemli bir bölümünü teşkil eden GM'lerin 
patogenezi ve etyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Tedavi yanıtında 
yaşanan güçlükler ve sıkça karşılaşılan nüksler nedeni ile bu hasta gru- 
bunda elde edilen her verinin üstünde durulmaya değer olduğu belirtil- 
mektedir. Bakterilerin, GM etyolojisinde birincil rolü olduğunu göste- 
ren çalışmaların yanı sıra, bu bakterilerin sekonder olarak klinik tabloya 
eklendiğini belirten çalışmaların da bulunması, primer neden düzelme- 
dikçe antibakteriyel tedavi ile kalıcı başarı sağlanamayacağını ve nüks- 
lerle karşılaşılacağını göstermektedir. Diğer yandan son yıllarda yapılan 
çalışmalarda; özellikle granüloma içinde bulunan lipid vakuollerinde, 
Corynebacterium spp'nin dikkat çekici oranlarda bulunması sonucunda 
daha iyi bir antibiyotik penetrasyonu sağlanması ve iyi bir doku kon- 
santrasyonuna ulaşılması amacıyla lipofilik antibiyotiklerle uzun süreli 
tedaviler önerilmektedir (30, 31). Tedavi protokollerinin henüz tartış- 
malı olması tedavi yanıtında güçlüklere neden olan diğer önemli bir 
faktör olarak karşımıza çıkmaktadır (33-35). 


Mastit tedavisinde kesin çözüme ulaşmak ya da nükslerin önüne geçe- 
bilmek için dikkat edilecek önemli noktalardan biri etkene yönelik anti- 
biyotik kullanımını tercih etmektir. Dirençli suşların ortaya çıkmasında 
uygulanan antibiyotik politikalarının rolünün büyük olduğu düşünül- 
düğünde; etkenlerin saptanması ve antimikrobiyal duyarlılıklarının be- 
lirlenmesi, aşırı ve kontrolsüz antibiyotik kullanımının önlenmesi açı- 
sından önem taşımaktadır (33-36). Mastit tedavisinde, geniş spektrumlu 
antibiyotiklerin yaygın kullanımının, infeksiyona neden olan etkenler- 
de antibiyotik direnç oranlarının artışına neden olduğu ve amoksisilin/ 
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klavulonik asit gibi kombine antibiyotik kullanımlarından olabildiğince 
kaçınılması gerektiği önerilmiştir (24, 25). 


Hasta örneklerinden izole ettiğimiz; 2 MRSA suşunda penisilin, seftri- 
akson ve amoksisilin/klavulonik asit direncine, Staphylococcus saprop- 
hyticus suşunda klindamisin ve eritromisin direncine, Streptococcus 
pyogenes suşunda eritromisin direncine ve Corynebacterium spp. suşla- 
rında siprofloksasin direncine rastlanmıştır. İzole edilen 1 non-hemoli- 
tik streptokok suşu, penisilin, amoksisilin/klavulonik asit, klindamisin, 
eritromisin ve trimetoprim/sülfametoksazole; Proteus mirabilis suşu, 
ampisilin, seftriakson, trimetoprim/sülfametoksazole; ve izole edilen 
Klebsiella spp. suşu ise trimetoprim/sülfametoksazol ve siprofloksasine 
dirençli olarak saptanmıştır. Bulgularımız ulusal ve uluslararası çalışma- 
larda belirtilen direnç oranları ile örtüşmektedir (16, 19, 22, 26, 36). 


Örneklerimizden ürettiğimiz Pepfostreptococcus spp. suşlarından tü- 
münün amoksisilin/klavulonik asit, imipenem ve klindamisine duyarlı 
olduğu, Uinin penisiline, Vinin metronidazol ve Iinin sefoksitine di- 
rençli suşlar olduğu saptanmıştır. Anaerop bakterilerde, antimikrobiyal 
direncin hızla arttığı pek çok çalışmada belirtilmektedir (37-40). Özel- 
likle penisilin direncindeki artışın penisilinaz ve beta-laktamaz oluş- 
turan anaeroplarda korkutucu düzeyde arttığı öne sürülmektedir (38). 
Peptostreptococcus spp:de penisilin MİK değerlerinin 8 mg/Lye ulaştığını 
belirten çalışmalar bulunmaktadır (37). Bu durum bir beta-laktam an- 
tibiyotik olan sefoksitini de kapsamaktadır. Peptostreptococcus spp. için 
uluslararası çalışmalarda klindamisin direncinin 9010'a kadar ulaştığı 
bildirilmiştir (38). Ülkemizde ise peptostreptokokların antimikrobiyal 
direncine değinen güncel bir araştırma bulunmamaktadır. Kornea ap- 
selerinden izole edilen Peptostreptococcus anaerobius suşlarında 9013.3 
oranında klindamisin direnci saptandığını belirten ulusal bir yayınla 
bizim araştırmamızda saptadığımız 96011.1'lik direnç uyuşmaktadır (39). 


Bacteroides fragilis grubu bakteriler, beta-laktamaz yapan ve klinik kul- 
lanımdaki antibiyotiklere yüksek oranda direnç geliştiren bakteriler 
olarak bilinmektedir. Araştırmamızda ürettiğimiz 2 B. fragilis suşunun, 
penisilin ve sefoksitine dirençli olduğu belirlenmiştir. Brook ve arka- 
daşları (38) araştırmalarında, sefoksitin dirençli Bacteroides fragilis kö- 
kenlerinde MİK değerinin 64 mg/Lnin üzerinde olduğuna ve 904 - 9025 
arasında değişen bir sefoksitin direncine işaret etmiştir. Ülkemizde, Ba- 
cteroides fragilis kökenlerinin güncel sefoksitin direncine değinen bir 
araştırma bulunmamaktadır. Ancak penisilin dirençli B. fragilis'lerde 
MİK değerinin 256 mg/Lye kadar ulaştığı belirtilmektedir (40). 


Araştırmamız süresince GM'li 19 hastanın örneğinde Gram boyama- 
sında bakteriler görüldüğü halde kültürde üreme olmadığı saptanmıştır. 
GM'li hastalarda kültürde üremelerin olmadığı birçok çalışmada belir- 
tilmiştir (20-22). Bu nedenle son yıllarda, moleküler yöntemleri kulla- 
nan araştırmalar dikkati çekmektedir. Taylor ve arkadaşları (21), 16S 
IRNA gen analizi ile GM'li olguların 14'ünde Corynebacterium krop- 
penstedtii saptamıştır. Paviour ve arkadaşları (20) ise kültürde ürettikleri 
19 Corynebacterium izolatının tür tanımını 16S IRNA gen analizi ile ger- 
çekleştirmiş;14'ünün Corynebacterium kroppenstedtii, 2'sinin Coryneba- 
cterium tuberculostearicum ve 3'ünün Corynebacterium amycolatum ol- 
duğunu tespit etmiştir (20). Çalışmamızda da, direkt Gram boyamada 
Gram pozitif çomak saptadığımız ancak kültürde bakteri üretemediği- 
miz 5 örneğin 3'ünde Corynebacterium kroppenstedtii, Vinde Coryneba- 
cterium uralyticum ve diğer Vinde Corynebacterium pseudotuberculosis'i 
16S rRNA gen analizi ile saptadık. Ayrıca,165 rRNA'nın PZR amyplifi- 
kasyonu sonucunda elde edilen bakteri DNAllarının FASTA dizilerine 
göre 1 örnekte Lactococcus lactis izole edilmiştir. Uluslararası literatürde 
insandan izole edildiğini belirten bir kaynağa rastlanmamıştır. Hayvan 
mastitlerinde ise gittikçe önemi artan yaygın patojen olarak bildirilmiş- 
tir (41). Ülkemizde non-laktasyonel mastitli olgularda PZR ile bakteri 
saptayan herhangi bir çalışmaya rastlamadığımız gibi; mastitli olgularda, 
Bifidobacterium brevi varlığını gösteren ulusal ya da uluslararası hiçbir 
çalışmaya da rastlamadık. 


Granülomatöz mastitin bir alt grubu olarak bilinen ve sıklıkla görülen 
tüberküloz mastitli hastaların çalışma grubumuzdan dışlanması, nadir 
de olsa GM'li hastalarda etken olarak rastlanabilen virüs ve mantarların 
araştırmamıza dahil edilmemesi ve az sayıda hasta ile çalışılması nede- 
niyle sınırlı veri elde edilmiş olması bu araştırmanın en önemli kısıtlı- 
lıkları olarak belirlenmiştir. 


Sonuç olarak, infeksiyona neden olan bakterilerde direnç gelişimine yol 
açabilecek geniş spektrumlu antibiyotikleri içeren empirik tedavi proto- 
kollerinin uygulanmasından ziyade aerop/anaerop etkenlerin belirlene- 
rek etkene spesifik tedavi uygulanmasının anlamlı olacağı kanısındayız. 
Özellikle etkenlerin üretilmesinde güçlükler yaşanan GM'li olgularda, 
Gram pozitif çomaklara (Corynebacterium türlerine) etkili penisilin, 
vankomisin ve linezolid gibi yağ dokuya penetrasyonu güçlü olan anti- 
biyotiklerin tedaviye eklenmesi yararlı olacaktır. 


Hasta Onamı 
Hastalardan bilgilendirilmiş onam formu alınmıştır. 
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